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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  20تا  14صفحات ، 92بهار، 1، شماره 23 ورهد

  

هاي  يادآوري حافظه در موش و پيلوكارپين بر فرايند به Aكنش بين ويتامين ميان
 صحرايي نر بالغ

 2، طاهره اشراقي3، علي حائري روحاني2، مهسا جولائيان1اكرم عيدي

 
 تحقيقات و علوم واحد اسلامي، آزاد دانشگاه علوم پايه، دانشكده شناسي، زيست گروه وژي جانوري،دانشيار، دكتراي فيزيول 1
 تحقيقات و علوم واحد اسلامي، آزاد علوم پايه،دانشگاه دانشكده شناسي، زيست كارشناسي ارشد فيزيولوژي،گروه 2
  تحقيقات و علوم واحد اسلامي، آزاد نشگاهعلوم پايه، دا دانشكده شناسي، زيست گروه استاد، دكتراي فيزيولوژي، 3

  چكيده
موجب بهبود حافظه كاهش  Aمصرف اسيد رتينوئيك و يا رژيم غذايي غني از ويتامين  نشان دادهتحقيقات متعددي  :سابقه و هدف

در تحقيق حاضر،  .شود هيپوكامپي در موش مي LTPموجب كاهش يادگيري و ميزان  Aكمبود ويتامين . شود يافته در دوران پيري مي
هاي صحرايي نر بالغ  يادآوري حافظه در موش بر ميزان به) آگونيست گيرنده موسكاريني(و پيلوكارپين  Aكنش بين ويتامين ميان

 .بررسي شد
ش يادآوري حافظه با استفاده از رو ميزان به. تزريقات درون بطني پس از جلسه آموزش در تمامي حيوانات انجام گرديد :يسروش برر

  . هاي تر بالغ ارزيابي شد يادگيري احترازي غيرفعال در موش
پيلوكارپين . دادنديادآوري حافظه را افزايش   به) rat gμ/1دوز  ( و پيلوكارپين) IU/rat 2000و  1000 دوز ( Aويتامين  :هايافته
 . شد ويت توسط پيلوكارپين تق Aدهي به ويتامين  پاسخ. دادرا افزايش  Aدهي به ويتامين  پاسخ

 .يادآوري حافظه وجود دارد و سيستم كولينرژيك در فرايند به Aكنشي بين ويتامين بر اساس نتايج تحقيق حاضر احتمالا ميان :گيرينتيجه

  .، پيلوكارپين، يادگيري احترازي غيرفعال، موش صحراييAويتامين  :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
در چربي اسـت كـه   گروه فرعي از تركيبات محلول  Aويتامين 

 (Retinoic acid, RA)عنــوان اســيد رتينوئيــك ه ترجيحــا بــ
تركيب اصلي اين ويتامين رتينول بـا فرمـول   . گردد معرفي مي

ويتامين . )1( است  44/286و وزن مولكولي  C20H30Oعمومي 
A   در فرم اصلي فقط در منابع حيواني مانند شير، تخم مـرغ و

ين ويتامين به ميزان زياد در سازهاي ا پيش. شود جگر يافت مي
هاي بـه رنـگ نـارنجي     هاي سبز رنگ و ميوه سبزيجات با برگ

در اغلـب سـبزيجات و در   . شوند مانند هويج و پرتقال ديده مي
                                                 

  اكرم عيدي، دكتر تحقيقات  و علوم واحداد اسلامي، تهران، دانشگاه آز: نويسنده مسئولآدرس 
)email: eidi@srbiau.ac.ir  (  

   1/6/91: تاريخ دريافت مقاله
  23/11/91 :تاريخ پذيرش مقاله

ترين پروويتـامين   كاروتن فراوان -ßها،  تركيب بسياري از ميوه
A فعال است .ß-  كريپتوگزانتين كاروتنوئيد پروويتامينA  نيز

تـرين   لـوتئين، مشـخص  . )2(ها وجود دارد  ر در آب ميوهبه وفو
فرنگـي يافـت    ليكوپن در گوجه. كاروتنوئيد در سبزيجات است

كاروتنوئيدهاي غيرفعال ديگري در سـبزيجات يافـت   . شود مي
هاي  فرآورده. شوند كه شامل ويولاگزانتين، زنتاكاروتن است مي

ئيـدهايي  مرغ و پوست ماهي محتوي كاروتنو شيري، زرده تخم
ه در كبد ب Aويتامين  ).2(است كه در مواد غذايي وجود دارند 

داخـل  ه صورت استرهاي رتينول ذخيره شده و در هنگام نياز ب
هاي متصل شونده به رتينول  وسيله پروتئينه ريزد و ب خون مي

داراي  Aويتـامين  . )3(شـود   حمل مي ها از خون به ساير بافت
، )5(، سيستم ايمنـي  )4(بينايي اثرات فيزيولوژيك بر سيستم 
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، )4(، ترشحات طبيعي بدن )7(، رشد و نمو )6(سازي  استخوان
مدارك زيـادي  . و توليد مثل است )8(تليالي  انسجام بافت اپي

نشان دهنـده نقـش سيسـتم كولينرژيـك مركـزي در فراينـد       
مطالعات زيادي كه بـر روي ايـن   . )9(يادگيري و حافظه است 

دهند كه  ن سلولي انجام گرفته، نشان ميسيستم توسط محققا
هــاي شــناختي را ارتقــا  هــاي كولينرژيــك فعاليــت آگونيســت

هـاي كولينرژيـك ايجـاد     كـه آنتاگونيسـت   بخشد، درحـالي  مي
حافظه ارتبـاط نزديكـي    .)10(نمايند  اختلال در اين فرايند مي

ــادگيري دارد و عبــارت از ذخيــره ــا ي ــادآوري  ب ــه ي ســازي و ب
ها نشاني از تجربه دارند و  تمامي يادگيري. است تجربيات قبلي

هـاي قبلـي يـادگيري صـورت      با فراموش شدن تمـامي تجربـه  
حافظه ويژگي از مغز است كه نواحي مختلفـي  . )11(گيرد  نمي

مانند كورتكس مغزي و چندين بخش از سيسـتم ليمبيـك در   
لوب گيجگاهي و تشكيلات هيپوكامپي . )12(آن دخالت دارند 

هـاي كوتـاه مـدت بـه دراز مـدت درگيـر        تقال حافظهجهت ان
هاي مختلفـي از سيسـتم    نئوكورتكس و بخش .)12(باشند  مي

 .نمـودن حافظـه دراز مـدت دخالـت دارنـد      ليمبيك در ذخيره
كورتكس پاراهيپوكامپ با نواحي ارتباطي حسي از يك طرف و 

ايـن ارتباطـات   . )13(هيپوكامپ از طرف ديگر در ارتباط است 
لا كورتكس پاراهيپوكامپ را مناسب براي تثبيت حافظـه  احتما
اكثر عملكردهاي رتينوئيدي از طريـق كنتـرل   . )14(نمايد  مي

 RAهـاي خـاص   و فعال سازي گيرنده  RAفرايند رونويسي در
رتينول موجود در پلاسما به سلول وارد . )15(پذيرد  صورت مي

شود  تبديل مي ينالدهيدترشود و براي اولين بار اكسيد و به  مي
گيـرد و بـه    و اين كار به كمك رتينول دهيدروژناز صورت مـي 

. )16(شـود   اكسـيد مـي   RAدهيدروژناز بـه   ينالدهيدتركمك 
متصـل   RAهـاي   وارد هسـته شـده و بـه گيرنـده     RAسپس 

. )17(شود، تا باعث فعال شدن فراينـد رونويسـي ژن شـود     مي
سـته، كـه   هـاي ه  بخشـي از گيرنـده   RA (RARs)هاي  گيرنده

هايي براي استروژن، آندروژن، مينرالوكورتيكوئيد،  شامل گيرنده
تمــامي ايــن . گلوكوكورتيكوئيــد و هورمــون تيروئيــد هســتند

هـاي موجـود در    گيرنـده . كنند ها به يك روش عمل مي گيرنده
شوند بـه   هسته يا آنهايي كه از سيتوپلاسم به هسته منتقل مي

هـاي   روي ژن باعث پـيش شوند و  يك عامل واكنشي متصل مي
حضـور ليگانـد، گيرنـده تغييـر سـاختار       در. شوند واكنشي مي

رود و رونويسي  دهد و به هم پيوستگي كروماتين از بين مي مي
ادامـه  گيرد و اين عمل همچنـان   به صورت خودكار صورت مي

و مشـتقات آن از جملـه اسـيد     A ويتـامين . )18(يابـد   مـي 

گيرنـده اسـيد   ( RAR نـده رتينوئيك از طريق دو دسـته گير 
اثرات خـود را در  ) رتينوئيدي X گيرنده( RXR و) رتينوئيك

هـا سـه    هر كدام از اين گيرنده. كنند هاي بدن القاء مي سلول
هـاي   هـا در قسـمت   ايـن گيرنـده  . دارنـد  γ و  α،β زيـر گونـه  

در هسـته   .)19(شـوند   مختلفي از جمله مغز و نخاع بيان مي
ئيك پس از الحاق به عناصر پاسخي سلول گيرنده اسيد رتينو

، )(ATRA response elements, RAREsاسـيد رتينوئيـك   
اسـيد رتينوئيـك هـم    . كند اثرات خود را بر بيان ژن القاء مي

نظيـر  هاي كينازي  چنين سبب افزايش فسفوريلاسيون آنزيم
extracellular-regulated kinase 1/2 (ERK1/2)  شـود   مـي

هـا و   وئيدي در اعمـال مغـز در مـوش   هاي رتين گيرنده. )20(
همچنين اعمال سيستم عصبي مركزي در انسان نقش دارنـد  

رتينوئيـك،   هايي از مغز كه در اثر كـاربرد اسـيد   بخش. )21(
دهند، سيستم ليمبيك  دهي را از خود بروز مي علائم سيگنال

هاي تالاموس و هيپوتـالاموس   خصوص هيپوكامپ و بخشه ب
 دهـي  ي مختلف مغزي كـه در سـيگنال  نواح. )22(باشند  مي

پـذيري   اسيد رتينوئيك نقـش دارنـد، داراي قابليـت انعطـاف    
ــالايي هســتند  ــذيري يكــي از  انعطــاف. )24،23(عصــبي ب پ

هاي مغز است كه الگـوي اتصـالات عصـبي را مجـددا      توانايي
بـراي  . تنظيم نموده و براي حافظه و يادگيري ضروري اسـت 

ي در مقاومت سيناپتيك ايجـاد  اين منظور لازم است تغييرات
 ,Long-term potentiation)شود كه توسط تقويت دراز مدت

LTP)  و تضعيف دراز مدت(Long-term depression, LTD) 

چنـين فراينـدهاي پويـايي باعـث     . گيري هستند قابل اندازه 
برخـي از ايـن فراينـدها    . شـوند  گيري مغز در جنين مي شكل
يا نـوروژنز   )26،25(وائد نوروني و رشد ز   LTD ، LTP مانند

  .شوند توسط اسيد رتينوئيك تنظيم مي )27(

ــامين     ــاثير ويت ــر روي ت ــادي ب ــات زي ــتم  Aمطالع و سيس
كولينرژيك صورت گرفته است كه تمامي آنها بر اثر تقـويتي  

. تاكيد دارند و سيستم كولينرژيك بر روند حافظه Aويتامين 
با تاثير بر ساير  Aتامين باشد كه آيا وياين نكته مشخص نمي

. هاي نوروترانسميتري بر روند حافظه تاثير مي گذاردسيستم
و  Aلذا در تحقيق حاضر ابتدا تزريـق درون بطنـي ويتـامين    

بـر  ) بـه عنـوان آگونيسـت گيرنـده موسـكاريني     (پيلوكارپين 
هاي صحرايي نر بالغ مـورد   يادآوري حافظه در موش فرايند به

سپس به منظور ارزيـابي نحـوه عملكـرد    بررسي قرار گرفته و 
، ميانكنش آن با داروي پيلوكارپين مـورد بررسـي   Aويتامين 

     .قرار گرفت
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  مواد و روشها
  حيوانات

- 200نر نژاد ويستار، با وزن اوليـه   هاي در تحقيق حاضر از موش
تايي  هاي پنج حيوانات در هر قفس در گروه. گرم استفاده شد 250

در اتـاق   ها موش. نددش آب و غذا نگهداري ميبا دسترسي آزاد به 
 12گـراد و سـيكل نـوري     درجه سـانتي  32±2 حيوانات با دماي

همـه  . ندشـد  ساعت تاريكي نگهـداري مـي   12ساعت روشنايي و 
 13:00و  08:00هاي رفتاري در فاصله زماني بـين سـاعت    آزمون

 7در هـر گـروه   . بار استفاده شد هر حيوان فقط يك. انجام گرديد
 .شتسر حيوان وجود دا

  داروها
شركت سينا (، پيلوكارپين )شركت داروسازي اسوه( A ويتامين

ــد  ) دارو ــن كنج ــداري  (Henrylamot Germany)و روغ خري
در حجـم   تمامي داروها بلافاصله بعد از دوره آموزش. گرديدند

µl/rat 1 تزريق شدند.  

  جراحي به منظور كاشت كانولا راهنما
در بطـن   Gauge21 ضد زنگ با ضـخامت   يك كانولاي استيل

 Davidوسـايل  (جانبي راست تمـامي حيوانـات كاشـته شـد     

Kopfآمريكا ، .(حيوانات با هيدروكسي كتامين mg/kg) 40(  و
جهت تزريق درون بطـن  . هوش شدند بي )mg/kg) 80زايلزين 

جانبي يك عدد كانولا با استفاده از دسـتگاه استريوتاكسـي در   
 4/3متـر جـانبي و    ميلـي  6/1متر خلفـي،   يميل 8/0مختصات 

متر شـكمي نسـبت بـه نقطـه برگمـا بـر اسـاس اطلـس          ميلي
هاي مينيـاتوري   پاكسينوس قرار داده شد كه با استفاده از پيچ

  .و اكريل دندانپزشكي كانولا در موقعيت خود تثبيت گرديد

  باكس دستگاه شاتل
سـازي بـا دو فضـاي روشـن و      آموزش در يك محفظه شـرطي 

انجام گرديد كه يـك  ) cm)20×20×30تاريك با اندازه يكسان 
توانـد   در گيوتيني در فاصله بين دو فضا قـرار داشـته كـه مـي    

بـا  (هـاي فلـزي ضـدزنگ     شـبكه . توسط ناظر باز يا بسته شود
فاصـله  (متـري   سـانتي  1هاي  در فاصله) متر ميلي 5/2ضخامت 

پـايي   روي كف فضاي تاريك براي ايجاد شـوك ) ها بين شبكه
و  mA 2بـا شـدت   (دهنـده پـا    يك شبكه شوك. قرار داده شد
هاي فلزي فضاي  به ميله) Hz 50و فركانس  s 5/1مدت زمان 

  .تاريك ارتباط داده شد

  آزمون رفتاري يادگيري احترازي غيرفعال

به تمامي حيوانات اجازه داده شد تا يك ساعت قبل از آزمايش 
آزادانه در هـر دو محفظـه    باكس قرار گرفته و در دستگاه شاتل

 08:00ها بين ساعت  جلسات آموزش و آزمايش. حركت نمايند
پس از گذراندن جلسه عادت، حيوان به . انجام گرفت 13:00و 

ثانيـه قـرار گرفتـه، سـپس در      5آرامي در فضاي روشن بـراي  
و زمان تاخير براي عبور حيوان به فضاي  ندگيوتيني بسته شد

ثانيه براي عبور به  100تي كه بيشتر از حيوانا. تاريك ثبت شد
به محـض  . ندند، از آزمايش حذف شدردك طرف ديگر تعلل مي

شـد و  مـي ورود حيوان با چهار پنجه به اتاق تاريك، در بسـته  
دقيقـه،   30بعد از گذشت . شد موش از فضاي تاريك خارج مي

حيوان در اتاق روشن قرار گرفتـه و بـه محـض ورود بـه اتـاق      
. كـرد مـي دريافـت  ) s5/1Hz , 50, mA 2 (ك پايي تاريك شو

شـد و موقتـا در    ثانيه، موش از دستگاه برداشته مـي  20بعد از 
دو دقيقه بعد، موش به همان روش قبلي . شد قفس گذاشته مي
ثانيـه وارد   120اگر مـوش در طـول    .ديگرد دوباره آزمايش مي

اگيـري مـوفقي از پاسـخ احتـرازي     شـد، فر مـي فضاي تاريك ن
  .شدميفعال ثبت يرغ

   (.i.c.v) تزريق درون بطن مغزي
حيوان تزريق درون بطن مغزي را فورا پس از دوره فراگيري از 

ها به آرامي توسط دسـت نگـه    موش. درطريق كانولا دريافت ك
صـورت    Guage  27داشته شده و تزريق با سوزني به ضخامت

 سـرنگ اتيلني متصـل بـه    تزريق از طريق يك لوله پلي. فتگر 
. بـود ميكروليتـر   1حجم تمامي تزريقـات  . هاميلتون انجام شد

ثانيه پس از تزريـق، سـوزن    30جهت اطمينان از تزريق دارو، 
  .شد داشته مي تزريق در موقعيت كانولا نگه

  يادآوري حافظه گيري ميزان به اندازه
يـادآوري   ساعت بعد از آموزش، آزمايش تعيـين ميـزان بـه    24

حيوان در محفظه روشن گذاشـته شـده و   . حافظه انجام گرفت
 Step through) مدت زمـان تـاخير ورود بـه محفظـه تاريـك     

latency, STL) در تمامي مراحل آزمـايش در  . گيري شد اندازه
شـد كـه حيـوان وارد محفظـه      آزمايش وقتي تمام مـي  .بودباز 

-مـي ثانيه در فضاي روشن باقي  300شد و يا براي ميتاريك 

  .اين دوره هيچ شوك الكتريكي اعمال نشد در طول. ماند
  ها گروه

  :گروه تقسيم شدند 14حيوانات به 
حيوانات اين گـروه دسـت نخـورده و    ): يا گروه كنترل( 1گروه 

  .بودندبدون تيمار 
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حيوانات اين گـروه جراحـي   ): Shamهاي  يا گروه( 3و  2گروه 
  . شده و سرم فيزيولوژيك يا روغن كنجد را دريافت نمودند

): Aهـاي دريافـت كننـده ويتـامين      يـا گـروه  ( 4-7هـاي   گروه
ــروه   ــن گـ ــات ايـ ــامين   حيوانـ ــا ويتـ ــاي Aهـ   را در دوزهـ

  IU/rat 2000 ،1000 ،750  ،500 دريافت نمودند.  
): هـاي دريافـت كننـده پيلوكـارپين     يا گـروه ( 8-11هاي  گروه

ــروه   ــن گـ ــات ايـ ــاي   حيوانـ ــارپين را در دوزهـ ــا پيلوكـ   هـ
  .روگرم بر رت دريافت نمودندميك 1/0، 5/0، 1، 2 

 Aهاي دريافت كننده توام ويتامين  يا گروه( 12-14هاي  گروه
 ـ حيوانات اين گروه): و پيلوكارپين صـورت تـوام دوزهـاي    ه ها ب

) ميكروگرم بـر رت  5/0دوز (و پيلوكارپين  Aمختلف ويتامين 
  .را دريافت نمودند

  شناسي بافت
روليتر متيلن بلو را در ميك 2ها  تمامي موش ،در خاتمه آزمايش

 ـ   بطن جانبي دريافت نمودند، سپس با اتر بي ه هـوش شـده و ب
دار فسـفاتي را دريافـت    ل نمـك بافر محلـو   transcardial طور
سر تمامي . ديتزريق گرد%) 10(و فرمالدئيد  pH)=4/7( ندنمود
. فـت قـرار گر %) 4(ها قطع شده و مغزشان در فرمالدئيـد   موش

ميكرومتري برش  60، مغزها با ضخامت بعد از گذشت سه روز
هايي كه مكان كانولا صحيح  هاي رفتاري موش داده. نددش داده 

  . ، بررسي نشدبودن

  آماري آناليز
شده و با  معيار ارائهانحراف  ±ها به صورت ميانگين  تمامي داده

 .تحليل شدنداستفاده از روش آماري آناليز واريانس يك طرفه 
05/0P< داري در نظر گرفته شد ح معنيبه عنوان سط .   
  

  هايافته
در  STLداري بر ميـزان   غيير معنيت Sham هاي حيوانات گروه

عمل جراحي كاشت نشان ندادند، يعني  كنترلمقايسه با گروه 
ــاثير    ــا روغــن كنجــد ت كــانولا و تزريــق ســرم فيزيولوژيــك ي

در  Aويتـامين   .كنـد  داري بر سطح يادگيري ايجاد نمـي  معني
داري بـر   موجب افزايش معني 2000و  IU/rat  1000 يدوزها

همچنين ). 1نمودار ( شددر مقايسه با گروه شاهد  STLميزان 
ميكروگرم بر رت موجب افزايش  1و  2پيلوكارپين در دوزهاي 

د ي ـدر مقايسـه بـا گـروه شـاهد گرد      STLداري بر ميزان معني
پين در نتايج تحقيق حاضر نشـان داد كـه پيلوكـار   ). 2نمودار (

داري بر پاسـخ   ميكروگرم بر رت موجب افزايش معني 5/0دوز 

 1000و  IU/rat 2000در دوزهاي  Aالقا شده توسط ويتامين 
   .)3نمودار (گردد  مي

0

50

100

150

200

250

300

350

Con. Sham 500 750 1000 2000

Vitamin A (IU/rat)

   *

S
te

p 
th

ro
ug

h 
la

te
nc

y 
(S

ec
.)

 

***

  
 IU/rat2000  بـا دوزهـاي    Aاثر تزريق درون بطني ويتامين - 1نمودار 

ت تزريقـا . در موش صحرايي نر بالغ  STLبر ميزان 500و 750، 1000،
حيوانـات   .پس از دريافت شوك در جلسه آمـوزش صـورت گرفـت    فورا

، روغـن  Sham حيوانات گروه. هيچگونه تيماري دريافت نكردند كنترل
نتـايج بـر اسـاس ميـانگين و     . اند كنجد را به عنوان حلال دريافت نموده

 7تعداد حيوانات در هر گـروه   .هر گروه تنظيم شده استمعيار انحراف 
اختلاف از گروه شـاهد را نشـان    * >05/0P و *** >001/0P. بودسر 
  .دهد مي
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  **
 ***

  
 و 5/0، 1، 2اثر تزريق درون بطني پيلوكـارپين بـا دوزهـاي     - 2نمودار 

تزريقـات  . در موش صحرايي نر بالغ  STLميكروگرم بر رت بر ميزان 1/0
حيوانـات   .پس از دريافت شوك در جلسه آمـوزش صـورت گرفـت    فورا

، سـرم  Shamحيوانات گـروه  . ري دريافت نكردندهيچگونه تيما كنترل
نتايج بر اساس ميانگين  .اند فيزيولوژيك را به عنوان حلال دريافت نموده

 7تعداد حيوانات در هر گروه  .هر گروه تنظيم شده استمعيار و انحراف 
اختلاف از گروه شاهد را نشـان   ** >001/0P< *** ،01/0P .بودسر 
  . دهد مي
  

  بحث
موجـب افـزايش    Aيق حاضر نشان داد كه ويتـامين  نتايج تحق

در . گـردد  يادآوري حافظه مـي  داري بر ميزان تثبيت و به معني
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بسيار افزايش يافته  Aهاي اخير مطالعه بر اثرات ويتامين  سال
اسيد رتينوئيك تنها رتينوئيدي است كه در مغـز مـوش   . است

كنـد   مـي  هاي اسيد رتينوئيك را فعال بالغ يافت شده و گيرنده
هاي اسيد رتينوئيك بطور وسيعي در مغز مـوش   گيرنده. )28(

، بنـابراين اسـيد رتينوئيـك بـراي     )29(اند  بالغ گسترش يافته
  .)30(انجام عملكرد مغزي لازم است 
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 ***

  
 IU/rat بـا دوزهـاي   A اثر تزريق درون بطنـي ويتـامين   -3نمودار 

رپين بـا  در حضور يا عدم حضور پيلوكـا  500 و 750، 1000، 2000
. در موش صحرايي نر بـالغ   STLبر ميزان ميكروگرم بر رت 5/0دوز 

 .پس از دريافت شوك در جلسه آموزش صورت گرفـت  تزريقات فورا
حيوانـات گـروه   . هيچگونه تيماري دريافـت نكردنـد   كنترلحيوانات 
Sham   نتـايج بـر    .، روغن كنجد را به عنوان حلال دريافـت نمودنـد

تعـداد   .هـر گـروه تنظـيم شـده اسـت     معيـار  اف اساس ميانگين و انحر
اخـتلاف   ٭>P 05/0 و ٭٭٭>P 001/0 .بودسر  7حيوانات در هر گروه 

اخـتلاف   ++>P 01/0 و +++>P 001/0. دهد از گروه شاهد را نشان مي
  دهد از گروه شاهد را نشان مي

  
دهي اسـيد رتينوئيـك انعطـاف پـذيري      نواحي نوروني سيگنال

ي يانعطاف پـذيري مغـزي بـراي بـازآرا    . )24،23(بالايي دارند 
الگوهاي ارتباطات عصبي، يادگيري و حافظه و همچنين ترميم 

رتينول و احتمالا اسيد رتينوئيـك  . آسيب مغزي ضروري است
در  Aكاهش ميزان ويتـامين  . اثر مي گذارند  LTDو  LTPبر 

هاي مورد آزمايش موجب از دست رفتن انعطاف پـذيري   موش
همچنـين كـاهش بيـان    . )22(شـود   مدت مـي  سيناپسي دراز

رتينول منجر به نقص عملكرد در يادگيري فضـايي و عملكـرد   
تيمار اسـيد رتينوئيـك بـه برگردانـدن     . )31(گردد  حافظه مي

. )32(كنـد   هيپوكامپي در موش مسن كمك مـي  LTPكاهش 
زايي هيپوكامپ را  اسيد رتينوئيك موجود در هيپوكامپ، نورون

اسيد رتينوئيك اضافي در موش احتمـالا  . )30(كند  تنظيم مي
دهي اندوژن مداخله كرده و منجر به كاهش  با سيستم سيگنال

كمبـود رتينـول منجـر بـه كـاهش      . )27(شـود   در نوروژنز مي
در تغييـرات   Aويتامين . )32،31(گردد  يادگيري و حافظه مي

 . )33(باشد  در هيپوكامپ لازم مي LTDو  LTPميزان 

عنــوان ه يــق حاضــر نشــان داد كــه پيلوكــارپين بــنتــايج تحق
آگونيست گيرنده موسكاريني به صورت وابسـته بـه دوز باعـث    

در همـين راسـتا مطالعـات    . گـردد  افزايش تثبيت حافظـه مـي  
 كنـد  بسياري انجام گرفته كه نتايج تحقيق حاضر را تاييـد مـي  

و همكـارانش در   Patelدر مطالعات انجام شـده توسـط   . )34(
ــزايش   1994ســال  ــارپين باعــث اف مشــخص شــد كــه پيلوك

هـاي   هيدروليز اينوزيتول فسفات بعنوان پيامبر ثانويه در نورون
گردد و از اين طريق آبشاري از وقايع  كولينرژيك مغر موش مي
اندازد كه در نهايـت موجـب افـزايش     داخل سلولي را به راه مي

 2003در سـال   Bymaster همچنـين . )35(گـردد   حافظه مـي 
ان داد كه پيلوكارپين اثر تقويتي خود را از طريـق افـزايش   نش

نتـايج  . )36(رسـاند   هيدروليز اينوزيتول فسفات به انجـام مـي  
داري بـين تزريـق    تحقيق حاضر نشان داد كه ميانكنش معنـي 

يـادآوري   و پيلوكارپين بر ميـزان تثبيـت و بـه    Aتوام ويتامين 
را بر روند   Aيتامينپيلوكارپين اثر تقويتي و. حافظه وجود دارد

  . دهد داري مي يادآوري حافظه افزايش معني به
  

  تشكر و قدرداني 
وسيله از حوزه معاونت پژوهشي واحد علـوم و تحقيقـات    بدين

دانشگاه آزاد اسلامي به دليل حمايت مـالي و ارائـه امكانـات و    
تجهيـزات آزمايشــگاهي جهــت انجـام ايــن پــژوهش در قالــب   

 .گردد ارشد سپاسگزاري مي نامه كارشناسي پايان
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